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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻳﺎ ﺻﺮع ﻳﻜﻲ از  (yspelipE)ﻟﭙﺴﻲ اﭘﻲ 
ﻣﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻋﻼﻣﺖ ﻣﺸﺨﺼﻪ آن اﺧﺘﻼﻻت ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺰ
 ﻫﺎي راﺟﻌﻪ ﺣﻤﻠﻪ ﻫﺎي ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ ﻧﺸﺪه و ﺗﺸﻨﺞ
 .(1)ﺑﺎﺷﺪ  ﺣﺮﻛﺎت ﻏﻴﺮ ارادي ﻣﻲ ﺑﻴﻬﻮﺷﻲ و
داروﻫﺎي ﺿﺪ ﺻﺮع ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎران 
 ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ .ﺷﻮد  ﻣﻲ ﺑﻴﻤﺎري اﺳﺘﻔﺎدهﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ اﻳﻦ
ﻳﻜﻲ از ﺟﺪﻳﺪﺗﺮﻳﻦ اﻳﻦ  (GTL=enigirtomaL)
  ﺎدهـ اﺳﺘﻔ2991 ﺎلـــــ ﺳ ازﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺣﺪوداً داروﻫﺎ ﻣﻲ
  
اﺳﺖ و  ﺪهـــاز آن ﺑﺎ ﺗﻌﺪاد ﻛﻤﻲ ﺑﻴﻤﺎر ﺷﺮوع ﺷ
 از .(2)اﻣﺮوزه اﺳﺘﻔﺎده از آن رو ﺑﻪ اﻓﺰاﻳﺶ اﺳﺖ 
  ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﻋﻼوه ﺑﺮ درﻣﺎن ﺻﺮع در درﻣﺎن 
 ﺳﻨﺪروم ،ﻣﻴﮕﺮن ﺑﺎ اورا ،ﻗﻄﺒﻲ ﻫﺎي دو ﺑﻴﻤﺎري
ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ از . (3) ﺷﻮد ﻏﻴﺮه اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﺗﺮﻳﮋﻣﻴﻨﺎل و
 5N7H6Cﻟﻜﻮﻟﻲﻮﻣ ﺎي ﻓﻨﻴﻞ ﺗﺮاﭘﺰﻳﻦ ﺑﺎ ﻓﺮﻣﻮلﻫﮔﺮوه دارو
ﺷﻮد  ﻃﺮﻳﻖ دﺳﺘﮕﺎه ﮔﻮارش ﺟﺬب ﻣﻲ از ﺑﺎﺷﺪ و ﻣﻲ
ﻪ ــﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ دارو ﺑ .(5،4)
  :ﭼﻜﻴﺪه
   ﺍﻓﺰﺍﻳﺶ  ﺧﻄﺮ ﺻﺮﻉ ﺩﺭ ﺩﻭﺭﺍﻥ ﺑﺎﺭﺩﺍﺭﻱﻳﻜﻲ ﺍﺯ ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻋﻮﺍﺭﺽ ﻣﺼﺮﻑ ﺩﺍﺭﻭﻫﺎﻱ ﺿﺪ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
 ﻋﻼﻭﻩ ﺑﺮﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪ  ﺻﺮﻉ ﻣﻲ  ﺿﺪﺪﻳ ﺟﺪﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﻳﻜﻲ ﺍﺯ ﺩﺍﺭﻭﻫﺎﻱ. ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎﻱ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺩﺭ ﻧﻮﺯﺍﺩﺍﻥ ﻣﻲ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎﺭﻱ
ﺗﻮﮊﻧﻴﻚ ﺍﻳﻦ ﺍﺩﺭ ﻣﻮﺭﺩ ﺍﺛﺮﺍﺕ ﺗﺮ .ﺷﻮﺩ ﻫﺎﻱ ﻣﺰﻣﻦ ﻋﺼﺒﻲ ﻧﻴﺰ ﺍﺳﺘﻔﺎﺩﻩ ﻣﻲ ﺩﺭﻣﺎﻥ ﺻﺮﻉ ﺩﺭ ﺩﺭﻣﺎﻥ ﺑﺴﻴﺎﺭﻱ ﺍﺯ ﺑﻴﻤﺎﺭﻱ
ﺩﺍﺭﻭﯼ ﺛﻴﺮﺍﺕ ﺗﺮﺍﺗﻮﮊﻧﻴﻚ ﺄﺍﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪﻑ ﺑﺮﺭﺳﻲ ﺗ .ﺑﺎﺷﺪ  ﺩﺭ ﺩﺳﺘﺮﺱ ﻣﻲﻣﺘﻨﺎﻗﻀﻲ ﻫﺎﻱ ﻛﻢ ﻭ ﺩﺍﺭﻭ ﮔﺰﺍﺭﺵ
  .ﻫﺎﻱ ﺗﺤﺖ ﺩﺭﻣﺎﻥ ﺍﻳﻦ ﺩﺍﺭﻭ ﺍﻧﺠﺎﻡ ﺷﺪﻩ ﺍﺳﺖﻣﻮﺵ   ﺑﺮ ﺭﻭﻱ ﺍﺳﻜﻠﺖ ﺟﻨﻴﻦﻦﻳﮋﻳﻻﻣﻮﺗﺮ
ﮔﺮﻭﻩ . ﺳﻮﺭﻱ ﺣﺎﻣﻠﻪ ﺑﻪ ﭼﻬﺎﺭ ﮔﺮﻭﻩ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ ﺳﺮ ﻣﻮﺵ ٠٥١ﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺍﺯ ﻧﻮﻉ ﺗﺠﺮﺑﯽ ﺍﺳﺖ ﮐﻪ ﻳﺍ :ش ﺑﺮرﺳﻲرو
 ﮔﺮﻭﻩ ،ﺍﺗﺎﻧﻮﻝ ﺑﻪ ﺻﻮﺭﺕ ﺩﺍﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺩﺭﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮﺩﻧﺪ( ﺷﻢ) ﺩﺭﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮﺩﻧﺪ ﮔﺮﻭﻩ ﺩﻭﻡﻫﻴﭻ ﻣﺎﺩﻩ ﺍﻱ  (ﻛﻨﺘﺮﻝ)ﺍﻭﻝ 
 ﺑﻪ ﺭﻭﺵ ﺩﺍﺧﻞ ﺳﻪ ﻣﺮﺗﺒﻪ ﺩﺭ ﺭﻭﺯ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ٥٧ gk/gm( ٢ ﻣﻮﺭﺩ) ﮔﺮﻭﻩ ﭼﻬﺎﺭﻡ ﻭ ٥٢ gk/gm (١ ﻣﻮﺭﺩ)ﺳﻮﻡ 
 ﺍﺯ ﺭﺣﻢ ﺟﻨﻴﻦ ﻫﺎ ٨١ ﺩﺭ ﺭﻭﺯ . ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ ﺑﻮﺩ٨١ ﺗﺎ ٩ ﺯ ﺭﻭﺯ ﺍﺷﺮﻭﻉ ﺗﺰﺭﻳﻖ ﺑﺮﺍﻱ ﻫﺮ ﺳﻪ ﮔﺮﻭﻩ .ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺩﺭﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮﺩﻧﺪ
 ، ﺩﺭ ﺍﻳﻦ ﺭﻭﺵ ﺍﺳﺘﺨﻮﺍﻧﻬﺎ ﻗﺮﻣﺰ.ﺪﻧﺪﻳﺰﯼ ﮔﺮﺩﻴﺭﻧﮓ ﺁﻣﺁﻟﺴﻴﻦ ﺑﻠﻮ   ﺁﻟﺰﺍﺭﻳﻦ ﺭﺩ ﻭﺑﺎ ﺍﺳﺘﻔﺎﺩﻩ ﺍﺯ ﻣﺎﺩﺭ ﺧﺎﺭﺝ ﺷﺪﻩ ﻭ
ﺩﻧﺪﻩ ﺩﺭ  ﺍﺳﺘﺮﻧﻮﻡ ﻭ ،ﻫﺎﻱ ﻣﻮﺟﻮﺩ ﺩﺭ ﺳﺘﻮﻥ ﻣﻬﺮﻩ ﻫﺎ ﺳﭙﺲ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎﺭﻱ .ﮔﺮﺩﺩ ﺑﺎﻓﺖ ﻧﺮﻡ ﺷﻔﺎﻑ ﻣﻲ ﻏﻀﺮﻭﻓﻬﺎ ﺁﺑﻲ ﻭ
  . ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺷﺪﻧﺪSSPS ﻛﻤﻚ ﻧﺮﻡ ﺍﻓﺰﺍﺭ ﺑﻪ  ﺑﺎ ﺍﺳﺘﻔﺎﺩﻩ ﺍﺯ ﺗﺴﺖ ﺁﻣﺎﺭﯼ ﮐﺎﯼ ﺩﻭ ﻭﭼﻬﺎﺭ ﮔﺮﻭﻩ ﺑﺮﺭﺳﻲ ﻭ
ﺑﺎ  ﻭ( <p٠/١٠٠) ﻪﻫﺎﻱ ﺍﺳﻜﻠﺘﻲ ﺍﻓﺰﺍﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺍﻧﻮﺍﻉ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎﺭﻱﺑﺎ  ﺩﺭ ﮔﺮﻭﻫﻬﺎﻱ ﺗﺤﺖ ﺩﺭﻣﺎﻥ :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
  .(<p٠/١٠٠)ﺎﻓﺖ ﻳﺶ ﻳﻦ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎﺭﯼ ﻫﺎ ﺍﻓﺰﺍﻳﺰﺍﻥ ﺍﻴﻣ ﺩﻭﺯ ﺩﺍﺭﻭ ﺍﻓﺰﺍﻳﺶ
ﺴﮏ ﻓﺎﮐﺘﻮﺭ ﺩﺭ ﺑﺮﻭﺯ ﻳﮏ ﺭﻳﻦ ﺍﺣﺘﻤﺎﻻﹰ ﻦ ﺑﺮﺭﺳﯽ ﻧﺸﺎﻥ ﺩﺍﺩ ﮐﻪ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻳﻣﺪﻩ ﺩﺭ ﺍﺁﺞ ﺑﻪ ﺩﺳﺖ ﻳﻧﺘﺎ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  . ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪﻦ ﻣﻮﺵﻴﻬﺎﯼ ﺍﺳﮑﻠﺘﯽ ﺩﺭ ﺟﻨﻳﻧﺎﻫﻨﺠﺎﺭ
  
  . ﻣﻮﺵ، ﻧﺎﻫﻨﺠﺎﺭﻱ ﺍﺳﻜﻠﺘﺎﻝ،ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ،  ﺟﻨﻴﻦ،ﺗﺮﺍﺗﻮﮊﻥ :ﺪﯼﻴﯼ ﮐﻠﻫﺎ ﻭﺍﮊﻩ
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 ﻓﺮوزان رﺣﻤﺎﻧﻲ     ﻣﻮشات ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﺮ روي ﺟﻨﻴﻦاﺛﺮ
2 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در  و (8،7،6)راﺣﺘﻲ از ﺟﻔﺖ ﻋﺒﻮر ﻛﺮده 
در ﻣﺎدراﻧﻲ  .(9،7،6)ﺷﻮد  ﺷﻴﺮ ﻣﺎدران ﻧﻴﺰ ﺗﺮﺷﺢ ﻣﻲ
ده اﻧﺪ ﻛﻪ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در ﻃﻲ ﺑﺎرداري اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮ
 ﭘﻼﺳﻤﺎي ﺑﻨﺪ ﻧﺎف ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺧﻮن ﻣﺎدر ﺑﻮده GTLﻣﻴﺰان 
  درﺻﺪ57 اﺳﺖ و ﻣﻴﺰان آن در ﭘﻼﺳﻤﺎي ﺧﻮن ﻧﻮزاد
 درﺻﺪ 03ﻧﻴﺰ ﻣﺎدر در ﺷﻴﺮ  وﭘﻼﺳﻤﺎي ﺑﻨﺪ ﻧﺎف
  .(6) ﺑﺎﺷﺪ ﭘﻼﺳﻤﺎي ﺧﻮن ﻣﺎدر ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻲ  اﻧﺠﺎم ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﺮ روي ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري
 در ﻣﻮرد .از ﻣﺼﺮف ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﺤﺪود اﺳﺖ
 اﻃﻼﻋﺎت ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻤﻲ از ﻧﻈﺮ ﻣﻴﺰان ﻣﺼﺮف اﻧﺴﺎن
در  .ﺑﺎﺷﺪ ﻧﻮع ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري در دﺳﺘﺮس ﻣﻲ دارو و
ت ﮔﺮﻓﺘﻪ رروي اﻧﺴﺎن ﺻﻮ ﺑﺮاً ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﻛﻪ اﺧﻴﺮ
ﺑﻮده اﻣﺎ  درﺻﺪ 2/9اﺳﺖ ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري 
اﻟﮕﻮي ﺧﺎﺻﻲ در ﺑﺮوز ﻧﻮع ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري اراﺋﻪ ﻧﺸﺪه 
ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻧﻴﺰ در اﻳﻦ ﻣﻮرد  .(01) اﺳﺖ
ﻦ در ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻛﻪ اﻳ .د اﺳﺖﻣﺤﺪو
 ﮔﺰارﺷﻲ از دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺧﻮراﻛﻲ ﻣﺼﺮف ﺷﺪه
  .(21،11،9)ﻣﻮارد ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ اراﺋﻪ ﻧﮕﺮدﻳﺪه اﺳﺖ 
 اﻧﺠﺎم رات ﻣﻮش وروي ﺑﺮ ﻛﻪ در ﭘﮋوﻫﺸﻲ 
 اﻣﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﺪ زودرس ه ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري دﻳﺪه ﻧﺸﺪ، ﺷﺪه
 ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ (.11) ه اﺳﺖو ﻣﺮگ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ
ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﻧﺘﺎﻳﺠﻲ ﺑﺮ  52- 57 gk/gm
ه اﺳﺖ در اﻳﻦ ﺧﻼف ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي ﻗﺒﻠﻲ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪ
 52 gk/gm ﺗﺤﻘﻴﻖ در ﻫﻤﻪ ﮔﺮوه ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮ از
ﺗﻮﻟﺪ  ،ﻗﺪ دارو درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﺎﻫﺶ وزن و
ﻫﺎي  ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ دوز دارو ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻧﻮزاد ﻧﺎرس و
اﮔﺰﻧﺴﻔﺎﻟﻲ  ﻛﺮاﻧﻴﻮﻓﺎﺳﻴﺎل از ﻗﺒﻴﻞ ﻛﺎم ﺷﻜﺮي و
  .(31)ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
ﻛﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت در ﻣﻮرد ﻋﻮارض  آﻧﺠﺎﺋﻲاز 
ﺑﺎ ﻃﻴﻒ  ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ داروي ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻢ و
ﮔﺰارﺷﻲ از ﻧﻈﺮ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري زاﻳﻲ  ﻣﺤﺪود اﻧﺠﺎم ﺷﺪه و
  دارو ﺑﺮ روي اﺳﻜﻠﺖ ﻣﺤﻮري از ﺟﻤﻠﻪ ﺳﺘﻮن ﻣﻬﺮه ﻫﺎ 
  
در  ﺿﻤﻨﺎً ﺑﺎﺷﺪ و ﺟﻨﺎغ ﺳﻴﻨﻪ در دﺳﺘﺮس ﻧﻤﻲ دﻧﺪه و و
ﻣﻮﺟﻮد دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺧﻮراﻛﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي 
 ﺑﺎ ﻫﺪف ﺑﺮرﺳﻲ ﻋﻮارض ﻣﺼﺮف ﺷﺪه اﺳﺖ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ
روش ﺗﺰرﻳﻖ  ﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ و ﺑﺎزآﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت 
داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺑﺮ روي اﺳﻜﻠﺖ ﻣﺤﻮري ﺟﻨﻴﻦ ﻣﻮش ﺳﻮري 
ﮔﺎﻣﻲ ﻣﺆﺛﺮ در ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ اﻳﻦ دارو  ﺗﺎ .اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻴﻦ آﻧﻬﺎ و ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﻋﻮارض آن در ﻣﺎدران ﺑﺎردار و ﺟﻨ
  .ﮔﺮدد
  
  : روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺟﻬﺖ . ﺑﺎﺷﺪ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﻲ ﻣﻲ
( yram-n) ﻣﻮش ﺳﻮري ﺳﺮ 051اﻧﺠﺎم ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺗﻌﺪاد 
ﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﺟﺎزه داده ﺷﺪ ﺘاز اﻧﺴﭘﺲ از ﺧﺮﻳﺪاري 
در اﻳﻦ ﻣﺪت در . ﻛﻪ ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﺟﺪﻳﺪ ﺗﻄﺎﺑﻖ ﻳﺎﺑﻨﺪ
 12±1  ﺳﺎﻋﺖ روﺷﻨﺎﺋﻲ و ﺗﺎرﻳﻜﻲ و21ﺷﺮاﻳﻂ ﺛﺎﺑﺖ 
  ﺳﭙﺲ ﺟﻬﺖ . ﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد ﻧﮕ
 ﺳﺮ ﻣﻮش 4اﻟﻲ  3ﺟﻔﺖ ﮔﻴﺮي در ﻫﻨﮕﺎم ﻋﺼﺮ ﻫﺮ 
 ﻣﺎده ﺑﺎ ﻳﻚ ﻋﺪد ﻧﺮ در ﻳﻚ ﻗﻔﺲ ﻗﺮار داده ﺷﺪ و
ﻫﻨﮕﺎم ﺻﺒﺢ ﻣﻮش ﻫﺎ از ﻧﻈﺮ اﻳﺠﺎد ﭘﻼك واژﻳﻨﺎل 
ﺎﻫﺪه ﭘﻼك واژﻳﻨﺎل از در ﺻﻮرت ﻣﺸ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪه و
ﺟﻬﺖ دﻗﻴﻖ ﺑﻮدن زﻣﺎن ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ   وهﺑﻘﻴﻪ ﺟﺪا ﺷﺪ
. ز ﻫﻢ ﺟﺪا ﻣﻲ ﺷﺪﻧﺪ اﻣﺎده ﻣﺠﺪداً ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻧﺮ و
ز ﻧﻈﺮ زﻣﺎن ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ  ﭘﻼك واژﻳﻨﺎل اﺗﺎرﻳﺦ ﻣﺸﺎﻫﺪه
  .ﺷﺪ روز ﺻﻔﺮ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﻲ
ﭘﻮدر ﺧﺎﻟﺺ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ از ﺷﺮﻛﺖ داروﻳﻲ ﺑﺎﺧﺘﺮ 
ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺧﺎﻟﺺ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﻮدر . ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪاﻳﺮان ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ 
ﻳﻜﻲ از   وﺑﺎﺷﺪ ﺷﻴﺮي رﻧﮓ اﺳﺖ ﻛﻪ در آب ﻧﺎﻣﺤﻠﻮل ﻣﻲ
 ﻟﺬا ﺟﻬﺖ .(41) ﺑﺎﺷﺪ  اﺗﺎﻧﻮل ﻣﻲﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﺣﻼل ﻫﺎي اﻳﻦ دارو
 ﻛﻪ  درﺻﺪ02 (kcreM) اﻧﺠﺎم ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ از اﺗﺎﻧﻮل
از . رﺳﻴﺪه ﺑﻮد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ1ccﺣﺠﻢ آن ﺗﻮﺳﻂ آب ﻣﻘﻄﺮ ﺑﻪ 
 ﺛﻴﺮات ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ ﺑﻮده وﺄﻛﻪ ﺧﻮد اﺗﺎﻧﻮل داراي ﺗ آﻧﺠﺎﺋﻲ
 ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮﻟﻲ ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﺎﻳﺶ را ﻣﺨﺪوش ﻛﻨﺪ  ﻣﻲ
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ﺣﻼل ﺑﻪ ﻣﺎده  ﻪ ﺷﺪ وﻓﺘﻧﻈﺮ ﮔﺮدر ﺷﻢ ﺗﺤﺖ ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه 
  .ﺪﮔﺮدﻳ ﺗﺰرﻳﻖ ﺎنآﻧ
اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﺎ دوز  ﺑﺮ
   ﺿﻤﻨﺎً .(31) ﺑﺎﺷﺪ  ﺗﺮاﺗﻮژن ﻣﻲ52 gk/gmﺑﻴﺸﺘﺮ از 
 ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ 57gk/gm  ﺮ ازـــﺎده از دوز ﺑﻴﺸﺘـــاﺳﺘﻔ
  اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻣﺎده ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ  ﺬا دوزـــ ﻟ.ه اﺳﺖﺪـــﺷﻣﻮﺷﻬﺎ 
ﺳﭙﺲ ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ .  ﺑﻮد52-57 gk/gm
اﻳﻦ : (ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل )1ﮔﺮوه  :ﭼﻬﺎر ﮔﺮوه ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ
 ﺟﻨﻴﻦ دﺗﻌﺪا .ﻧﺪﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﻣﺎده اي درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮدﮔﺮوه 
  .ﺳﺮ ﺑﻮد 23ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه 
 ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻮش ﻫﺎﻳﻲ ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ از روز (:ﺷﻢﮔﺮوه  )2ﮔﺮوه 
ﻛﻪ  درﺻﺪ 02 ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ اﺗﺎﻧﻮل ﺑﺎ درﺟﻪ ﺧﻠﻮص ﻧﻬﻢ
رﺳﻴﺪه ﺑﻮد ﺑﻪ ﻃﺮﻳﻖ 1ccﺗﻮﺳﻂ آب ﻣﻘﻄﺮ ﺣﺠﻢ آن ﺑﻪ 
ﺗﻌﺪاد ﺟﻨﻴﻦ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه  .داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ
  . ﺳﺮ ﺑﻮد13
 ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻮش ﻫﺎﻳﻲ ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ از (:1ﮔﺮوه ﻣﻮرد  )3ﮔﺮوه 
 ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﻪ ﻃﺮﻳﻘﻪ داﺧﻞ 52 gk/gmروز ﻧﻬﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ 
 ﺳﺎﻋﺖ ﻳﻜﺒﺎر درﻳﺎﻓﺖ 8ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺳﻪ ﺑﺎر در روز ﻫﺮ 
  . ﺳﺮ ﺑﻮد63ﺗﻌﺪاد ﺟﻨﻴﻦ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه .ﻛﺮدﻧﺪ
ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﻪ از   ﮔﺮوﻫﻲ ﻣﻲ(:2ﮔﺮوه ﻣﻮرد ) 4ﺮوه ﮔ
 ﺑﻪ 57 gk/gmﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  روز ﻧﻬﻢ ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ
 ﺳﺎﻋﺖ 8ﻃﺮﻳﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺳﻪ ﺑﺎر در روز ﻫﺮ 
 81درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ ﺗﻌﺪاد ﺟﻨﻴﻦ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه  ﻳﻜﺒﺎر
  .ﺳﺮ ﺑﻮد
 ﺣﺎﻣﻠﮕﻲ ﻛﻪ ﺗﺰرﻳﻖ از روز ﻧﻬﻢ ﺗﺎ ﻫﺠﺪﻫﻢ
 .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ،ﺑﺎﺷﺪ  ﺟﻨﻴﻦ ﻣﻮش ﻣﻲﺰﻣﺼﺎدف ﺑﺎ زﻣﺎن ارﮔﺎژﻧ
روز ﻫﻴﺠﺪﻫﻢ ﺑﺎرداري ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺑﻴﻬﻮش و ﺳﭙﺲ از  در
ﻛﺸﺘﻪ ﺷﺪه ﺳﭙﺲ ﺑﺎ  noitacolsid lacivreCﻃﺮﻳﻖ 
ﺷﻜﺎﻓﺘﻦ ﺟﺪار ﻗﺪاﻣﻲ ﺷﻜﻢ ﺟﻨﻴﻦ ﻫﺎ از ﻟﻮﻟﻪ رﺣﻤﻲ ﺗﺨﻠﻴﻪ 
 ي ﺟﻨﻴﻦ ﻫﺎ، ﺑﺮداﺷﺘﻦ ﭘﺮده ﻫﺎي ﺟﻨﻴﻨﻲﺷﺪه و ﺑﻌﺪ از
آﻣﻴﺰي ﺑﺎ  ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه از ﭼﻬﺎر ﮔﺮوه ﺗﺤﺖ رﻧﮓ
  ( eulb naiclA – der nirazilA )ﻮآﻟﺰارﻳﻦ رد و آﻟﺴﻴﻦ ﺑﻠ
  
 ﻣﺨﺼﻮص اﻳﻦ روش رﻧﮓ آﻣﻴﺰيﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ  kcreM()
 .ﺻﻞ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪﺎ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ اﺳﺘﺨﻮاﻧﻬﺎ و ﻣﻔيرﻧﮓ آﻣﻴﺰ
 ﻧﺪ،در ﻣﺤﻠﻮل رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻗﺮار داده ﺷﺪﺟﻨﻴﻦ ﻫﺎ اﺑﺘﺪا 
  ﻣﺤﻠﻮل ﭘﺘﺎس ﺑﺎﻓﺖ  ﻫﺎ در ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻗﺮار دادن ﺟﻨﻴﻦ
   ﻫﺎ ﺑﻪ رﻧﮓ ﻗﺮﻣﺰ و اﺳﺘﺨﻮان ﺪ وﻧﺮم ﺷﻔﺎف ﺷ
  .ﺪﻳﻫﺎ ﺑﻪ رﻧﮓ آﺑﻲ ﻧﻤﺎﻳﺎن ﮔﺮد ﻏﻀﺮوف
  ﻣﻮارد ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﺳﺘﻮن ﺑﻌﺪ از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي 
 و( adifib anipS )ﻴﻔﻴﺪااﺳﭙﺎﻳﻨﺎﺑ: ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻬﺮه ﻫﺎ
ﻋﻮاﻣﻠﻲ ﭼﻮن ﻋﺪم ﺗﺸﻜﻴﻞ ) (sisoilocS) اﺳﻜﻮﻟﻴﻮزﻳﺲ
ﻧﻴﻤﻲ از ﻳﻚ ﻣﻬﺮه ﻳﺎ ﺟﻮش ﺧﻮردن ﻏﻴﺮ ﻗﺮﻳﻨﻪ دو ﻳﺎ 
ﭼﻨﺪ ﻣﻬﺮه ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻫﻢ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻪ وﺟﻮد آﻣﺪن اﻳﻦ 
 ﺗﺤﺖ ﻋﻨﻮان ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﺷﻮد ﻛﻪ ﻛﻼً ﻣﻲﻋﺎرﺿﻪ 
ﻫﺎي دﻧﺪه   ﻧﺎﻫﻨﺠﺎريو( 51) (ﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪاﺳﻜﻮﻟﻴﻮز ﺑ
و ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﺟﻨﺎغ  (دﻧﺪه اﺿﺎﻓﻲ ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﻲ دﻧﺪه و)
 (ssecorp diohpiX ) و زاﺋﺪه زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ(munretS)
ﻫﺮ ﭼﻬﺎر ﮔﺮوه در ( زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ دو ﺗﻜﻪ ﺑﻮدن اﺳﺘﺮﻧﻮم و)
  .ﻪ ﺷﺪﻧﺪﻣﻘﺎﻳﺴ ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ اﺳﺘﺮﻳﻮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﺑﺮرﺳﻲ و
ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم اﻓﺰار 
ﻣﻮرد در  . ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪﻣﺠﺬور ﻛﺎيو آزﻣﻮن  SSPS
ﻫﺎي اﺳﺘﺮﻧﻮم و  ﻴﻔﻴﺪا و ﻧﺎﻫﻨﺠﺎريﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎي اﺳﭙﺎﻳﻨﺎﺑ
ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻣﻌﺘﺒﺮ ﻧﺒﻮدن آزﻣﻮن ﻣﺠﺬور  زاﺋﺪه زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ
ﻛﺎي دو ﻣﺠﺒﻮر ﺑﻪ ادﻏﺎم ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ 
و ﺷﻢ و ﻛﻨﺘﺮل  ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻛﻪ ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﺷﺪﻳﻢ
ﮔﺮوﻫﻬﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در ﻫﻢ ادﻏﺎم 
در ﻧﻈﺮ <p 0/50 داري آزﻣﻮن ﻲﺳﻄﺢ ﻣﻌﻨ. ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
   .ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
   ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري اﺳﻜﻮﻟﻴﻮز 4 و 3، 2در ﮔﺮوﻫﻬﺎي 
ﺑﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮدن ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ و ﻛﻪ . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ
ﻫﺎي ﺳﺘﻮن ﻣﻬﺮه ﻫﺎ  ﺑﺮوز ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرياﻓﺰاﻳﺶ دوز آن 
   ﺎﻫﻨﺠﺎريﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻧ (.<p0/100)  ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖاﻓﺰاﻳﺶ
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 ﻓﺮوزان رﺣﻤﺎﻧﻲ     ﻣﻮشات ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﺮ روي ﺟﻨﻴﻦاﺛﺮ
4 
  ﻬﺎر ﮔﺮوه از ﭼ ﻫﺎي ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﻫﺎي اﺳﻜﻠﺘﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در ﺟﻨﻴﻦ ﺻﺪ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎريﺗﻌﺪاد و در :1 ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
  آزﻣﻮن ﻛﺎي دوﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از                    
  
               ﮔﺮوﻫﻬﺎ
  ﻴﺮﻣﺘﻐ
 ﺣﻼل وﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻳدر  **ﺷﻢ ﻛﻨﺘﺮل  * ﻛﻨﺘﺮل
  52 gk/gm ﻳﮋﻳﻦﻻﻣﻮﺗﺮ
 ﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﺣﻼل وﻳدر
  57 gk/gm ﻳﮋﻳﻦﻻﻣﻮﺗﺮ
 eulaV P
    درﺻﺪ  ﺗﻌﺪاد  درﺻﺪ  ﺗﻌﺪاد  درﺻﺪ  ﺗﻌﺪاد  درﺻﺪ  ﺗﻌﺪاد
  83/9  7  63/1  31  6/5  2  0  0  اﺳﻜﻠﻴﻮزﻳﺲ
  
 <p 0/100
 <p 0/50  33/3  6  03/6  11  61/1  5  0  0  ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﻲ دﻧﺪه
  <p 0/50  33/3  6  03/6  11  21/9  4  0  0  دﻧﺪه اﺿﺎﻓﻲ
    001  81  001  63  001  13  001  23  ﮔﺮوﻫﻬﺎ ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ در
  
  .ﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮددر% 02ﮔﺮوﻫﻲ ﻛﻪ ﻣﺎده ﺣﻼل اﻟﻜﻞ **. ﻲ ﻛﻪ ﻫﻴﭻ ﻣﺎده اي درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮد ﮔﺮوﻫ*
  
  
 3، 2دﻧﺪه ﻣﺎﻧﻨﺪ ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﻲ دﻧﺪه و دﻧﺪه اﺿﺎﻓﻲ در ﺳﻪ ﮔﺮوه 
 وﻟﻲ ﺑﺮوز اﻳﻦ ﻧﻮع ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻫﺎ در ﻳﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮد4و 
درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه دارو ﻫﺴﺘﻨﺪ اﻓﺰاﻳﺶ داﺷﺘﻪ  ﻛﻪ 4 و 3ﮔﺮوه 
 اﺳﭙﺎﻳﻨﺎﺑﻴﻔﻴﺪا، ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري(. 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ( )<p0/50)اﺳﺖ 
 وﻫﻬﺎي ﻛﻨﺘﺮل و ﮔـﺮوهﮔﺮاﺳﺘﺮﻧﻮم و زاﺋﺪه زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ در 
  ﺷﻢ وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ وﻟﻲ ﺑـﺎ اﻓﺰودن ﻣﺎده ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ 
  (.2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ( )<p0/100)اﻳﻦ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻫﺎ ﺑﺮوز ﻛﺮد 
  
  
  :ﺑﺤﺚ
 اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﺗﺄﺛﻴﺮ داروي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ
  ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در ﺑﺮوز ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ دو دارو ﻣﻴﺰان اﻳﻦ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻧﻴﺰ 
د ﻛﻪ در ﺑﻴﻦ ادﺎن ـــﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸ. اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ
ﺎري ﺳﺘﻮن ﻣﻬﺮه ﻫﺎ در ﺳﻄﺢ ـــﮔﺮوه در ﻣﻮرد ﻧﺎﻫﻨﺠ ﺎرــﭼﻬ
ﻫﺮ ﭼﻨﺪ  . دار وﺟﻮد داردﻲﻨﺎوت ﻣﻌـــ ﺗﻔ درﺻﺪ59اﻃﻤﻴﻨﺎن 
  ﻼلـــﺪه ﺣـــدر ﮔﺮوه درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨ ﺎري اﺳﻜﻠﻴﻮزﻳﺲــﻧﺎﻫﻨﺠ
  
  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در ﺟﻨﻴﻦ ﻫﺎي  و اﺳﺘﺮﻧﻮم و زاﺋﺪه زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ ﻫﺎي اﺳﭙﺎﻳﻨﺎﺑﻴﻔﻴﺪا ﺻﺪ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎريﺗﻌﺪاد و در :2 ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
 و  ﻛﻨﺘﺮل و ﺷﻢ و ﮔﺮوه درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه دارﮔﺮوه از ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه                   
  
               ﮔﺮوﻫﻬﺎ
  ﻴﺮﻣﺘﻐ
درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ    و ﺷﻢﻛﻨﺘﺮل
  52 و 57 gk/gm
    درﺻﺪ  ﺗﻌﺪاد  درﺻﺪ  ﺗﻌﺪاد
  92/6  61  0  0  اﺳﭙﺎﻳﻨﺎﺑﻴﻔﻴﺪا
ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري اﺳﺘﺮﻧﻮم و 
  زاﺋﺪه زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ
  22/2  21  0  0
  001  45  001  36  ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﮔﺮوﻫﻬﺎ
  
  .درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮد% 02 ﻣﺎده ﺣﻼل اﻟﻜﻞ ﮔﺮوﻫﻲ ﻛﻪ: ﺷﻢ .دﮔﺮوﻫﻲ ﻛﻪ ﻫﻴﭻ ﻣﺎده اي درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮ: ﻛﻨﺘﺮل
 .(<p0/100)ﻧﺴﺒﺖ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل و ﺷﻢ ﻣﻌﻨﻲ دار ﺑﻮد ﺑﻪ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎرﻳﻬﺎي ﻓﻮق در ﮔﺮوﻫﻬﺎي درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه دارو 
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ﻣﻴﺰان اﻳﻦ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري در  ﺎـﺪ اﻣـــدﻳﺪه ﺷ( ﺷﻢﺮوه ـــﮔ)
ﮔﺮ ﭼﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اد ﺑﻮﺑﻴﺸﺘﺮ  4 ﮔﺮوه ﻣﺨﺼﻮﺻﺎً  و3 ﮔﺮوه
 ﺑﺮ روي ﻪﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘ اﻧﺴﺎن وﻛﻠﻴﻨﻴﻜﻲ ﺑﺮ روي 
ﺗﻮاﻧﺪ  ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﺼﺮف اﻟﻜﻞ ﻣﻲ
ﺑﺮ روي ﺳﺘﻮن ﻣﻬﺮه ﻫﺎ از ﺟﻤﻠﻪ  ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺮوز ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري
 ﻧﺸﺎن  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪاﻣﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي اﻳﻦ (61)ﻟﻴﻮزﻳﺲ ﺷﻮد ﻮاﺳﻜ
اﻓﺰاﻳﺶ دوز آن  دﻛﻪ ﺑﺎ اﻓﺰودن ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﻪ ﺣﻼل واد
   ﻟﺬا .ﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖﻣﻴﺰان ﺑﺮوز اﻳﻦ ﻋﺎرﺿﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ  ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻛﻪ داروي ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﻣﻲ ﻣﻲ
ﺳﺘﻮن ﻣﻬﺮه ﻫﺎي ﺟﻨﻴﻦ  ﺑﺮوز ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري اﺳﻜﻠﻴﻮزﻳﺲ در
  .ﻣﻮش ﺳﻮري ﮔﺮدد
 ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري دﻧﺪه اﺿﺎﻓﻲ ودر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 ﺷﺖ وﺟﻮد دا4 و 3 و 2ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﻲ دﻧﺪه در ﮔﺮوﻫﻬﺎي 
ﻟﺬا  .ﺑﻮد ﺑﻴﺸﺘﺮ 4 و 3وﻟﻲ درﺻﺪ ﺑﺮوز آﻧﻬﺎ در ﮔﺮوﻫﻬﺎي 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺮوز  ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﻣﻲ ﻣﻲ
ﺻﺪ ﺑﺮوز اﻳﻦ در ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري دﻧﺪه ﻫﺎ در ﺟﻨﻴﻦ ﻣﻮش ﺷﻮد و
ﻫﺎي  در ﭘﮋوﻫﺶ. ﺎﻫﻨﺠﺎري واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز ﻣﺼﺮﻓﻲ اﺳﺖﻧ
ﺑﺮوز  ﻣﺸﺎﺑﻪ در زﻣﻴﻨﻪ ارﺗﺒﺎط ﻣﺼﺮف ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ و
  .ﻧﺸﺪﻳﺎﻓﺖ دﻧﺪه ﮔﺰارﺷﻲ ﻫﺎي  ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري
   ﺑﺮوز داﻧﺸﺎن دﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 4 و 3ﮔﺮوﻫﻬﺎي  ﺑﻴﻔﻴﺪا ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ داروي ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ دراﺳﭙﺎﻳﻨﺎ
اﺗﻮژﻧﻴﻚ داروﻫﻬﺎي ﺿﺪ ﺛﻴﺮات ﺗﺮﺄاز ﺟﻤﻠﻪ ﺗ .ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
( tcefeD ebuT larueN) DTN ﺑﺎﺷﺪ و ﺑﻴﻔﻴﺪا ﻣﻲﺻﺮع اﺳﭙﺎﻳﻨﺎ
ﻳﻜﻲ از دﻻﻳﻞ  .ﺷﻮد  ﻣﻲﺑﺎﻋﺚ ﺑﻪ وﺟﻮد آﻣﺪن اﻳﻦ ﺿﺎﻳﻌﻪ
ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ اﺳﻴﺪ ﻓﻮﻟﻴﻚ ﺳﺮم ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ  DTNﻣﻬﻢ 
 اﺳﻴﺪ ﻓﻮﻟﻴﻚ ﻳﺎ ﻓﻮﻻت ﻳﻚ ﻛﻮآﻧﺰﻳﻢ .(71) ﺷﺪﺑﺎ ﺧﻮن
 ﺳﻔﻴﺪ و ﻫﺎي ﻗﺮﻣﺰ و ﻣﻬﻢ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﺗﻜﺎﻣﻞ ﮔﻠﺒﻮل
 .ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛﺰي ﻻزم ﻣﻲ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺮوز  ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﻓﻮﻻت ﺑﻪ ﻫﺮ دﻟﻴﻠﻲ ﻣﻲ
 در ﻧﻮزاداﻧﻲ ﻛﻪ در(. 81) ﮔﺮدد DTNﻧﺎﻫﻨﺠﺎري از ﺟﻤﻠﻪ 
و ﻫﻴﭻ  اﻧﺪه  ﺻﺮع ﺑﻮدزﻣﺎن ﺟﻨﻴﻨﻲ در ﻣﻌﺮض داروﻫﺎي ﺿﺪ
  ﺑﻮده  درﺻﺪ 51ﻓﻮﻻﺗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮده اﻧﺪ ﻣﻴﺰان ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري 
  
  
ﺷﺮاﻳﻂ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻛﻪ ﻓﻮﻻت درﻳﺎﻓﺖ  ﻛﻪ در ﻧﻮزادﻧﻲ ﺑﺎ در ﺣﺎﻟﻲ
 (.91 )ه اﺳﺖﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
ﻃﺒﻖ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ و اﻃﻼﻋﺎت ﻣﻮﺟﻮد ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﺑﺎﻋﺚ  ﺑﺮ
  ﻟﺬا  .(12،02،2) ﺷﻮد ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻮﻻت ﺳﺮم ﺧﻮن ﺟﻨﻴﻦ ﻣﻲ
ت ﻓﻮﻻت ﺳﺮم ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻆ ﻣﻲ
ﺧﻮن ﺟﻨﻴﻦ ﻣﻮش ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻣﺼﺮف ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﻋﺎﻣﻞ 
در  .ﺑﻴﻔﻴﺪا ﺑﺎﺷﺪآﻣﺪن ﻋﺎرﺿﻪ اﺳﭙﺎﻳﻨﺎﻣﻬﻤﻲ در ﺑﻪ وﺟﻮد 
ﺑﻴﻔﻴﺪا در اﺳﭙﺎﻳﻨﺎ ﺛﻴﺮ اﻳﻦ دارو در ﺑﺮوز اﺳﻜﻠﻴﻮز وﺄﻣﻮرد ﺗ
  .ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي ﻗﺒﻠﻲ ﮔﺰارﺷﻲ اراﺋﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
اول ﻛﻪ داروﻳﻲ در ﮔﺮوه  دا ﻧﺸﺎن دﻣﺎي ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
و زاﺋﺪه زاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ  اﺳﺘﺮﻧﻮم ﺠﺎري ﻧﺎﻫﻨدرﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮده ﺑﻮدﻧﺪ
  ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻣﺸﺎﻫﺪه 4 و 3ﮔﺮوﻫﻬﺎي دز ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ وﻟﻲ 
ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻛﻪ ﻋﺎﻣﻞ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در   ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻲ.ﮔﺮدﻳﺪ
 ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻮﺟﻮد آﻣﺪن ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﺑﺮ روي 4 و 3 ﮔﺮوﻫﻬﺎي
  .ه اﺳﺖزاﻳﻔﻮﺋﻴﺪ ﺑﻮد اﺳﺘﺮﻧﻮم و
ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ 
ﺑﺎ ﻣﺼﺮف ﺧﻮراﻛﻲ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در ﻣﻮش و رات در 
 (005 gk/gm) ﺑﺮاﺑﺮ دوز ﻣﺼﺮﻓﻲ در اﻧﺴﺎن 1/2دوزﻫﺎي 
 دوزداﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺗﺰرﻳﻖ در  (11)ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري دﻳﺪه ﻧﺸﺪ 
   هﺪه ﻧﺸﺪﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ ﻣﺸﺎﻫاﺛﺮ  ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ 52  gk/gm
ﻣﻴﺮ ﻣﺎدر  ﻣﺮگ و  وزن وﻛﺎﻫﺶوﻟﻲ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ دوز دارو 
ﺛﻴﺮات ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻴﻚ از ﺄﻫﺎي ﻛﺮاﻧﻴﻮ ﻓﺎﺳﻴﺎل و ﺗ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري و
 ه اﺳﺖﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪﺮي ﻛﺎم ﺷﻜ ﻗﺒﻴﻞ اﮔﺰﻧﺴﻔﺎﻟﻲ و
ﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺗﺰرﻳﻖ داﺑﺎ nahbanamdaP   ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ.(31)
  داﺷﺘﻪ اﺳﺖ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺸﺎﺑﻪOTﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در ﻣﻮش ﻧﮋاد 
 ﺿﺪ ﻃﺒﻖ ﻧﻈﺮﻳﺎت ﻣﻮﺟﻮد ﻫﺮ ﻛﺪام از داروﻫﺎي ﺑﺮ (.02)
 ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ از ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري زاﻳﻲ ﻣﻲ ﺻﺮع داراي ﻃﻴﻒ
ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﺑﺮاي ﺗﺮاﺗﻮژن ﺑﻮدن اﻳﻦ داروﻫﺎ دﻻﻳﻞ  ﺑﺎﺷﻨﺪ و
 ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻋﺎﻣﻞ را ﻔﻲ ﺑﻴﺎن ﻧﻤﻮده اﻧﺪ اﻣﺎ اﻏﻠﺐ آﻧﺎنﻣﺨﺘﻠ
  .(71 )داﻧﻨﺪ ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﻓﻮﻻت ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﻲ
ﻣﻴﺘﻮﻧﻴﻦ ﻧﻴﺰ در  ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﻲ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ
  اﻳﻦ  .(31 )ش ﺷﺪه اﺳﺖاﺛﺮ ﺗﺮاﺗﻮژﻧﻲ ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ ﮔﺰار
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  وﺑﺎﺷﺪ ﻣﻴﻨﻪ ﻫﺎي ﺿﺮوري ﻣﻲآاﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﻳﻜﻲ از اﺳﻴﺪ 
دﻫﺪ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﻲ  ﭘﮋوﻫﺶ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺷﻮد  ﻣﻲ DTNاﻳﻦ ﻣﺎده ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺮوز ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري از ﺟﻤﻠﻪ 
  ﺣﺘﻲ در ﺗﺤﻘﻴﻘﻲ ﻛﻪ ﺑﺮ روي اﻧﺴﺎن اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻣﺸﺎﻫﺪه  و
ﺳﻄﺢ  دارﻧﺪ DTNﺷﺪه در ﻣﺎدراﻧﻲ ﻛﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﺎ ﺿﺎﻳﻌﻪ 
ﻣﺎﻳﻊ آﻣﻨﻴﻮﺗﻴﻚ  ﺳﺮﻣﻲ اﻳﻦ ﻣﺎده در ﭘﻼﺳﻤﺎي ﺧﻮن و
  .(22) ﺴﻮس داﺷﺘﻪ اﺳﺖﻛﺎﻫﺶ ﻣﺤ
ﻛﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ  ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻛﻠﻲ ﺑﻄﻮر
ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ  دوران ﺑﺎرداري و ﻣﺼﺮف ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در
ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري  رﮔﺎﻧﻮژﻧﺰ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ داراي ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞدوران ا
  وﺟﻨﺎغ ﺟﻨﻴﻦ ﺑﻮده  دﻧﺪه و،روي ﺳﺘﻮن ﻣﻬﺮه ﻫﺎ زاﺋﻲ ﺑﺮ
 ﻟﺬا .ﺗﻜﺎﻣﻞ اﺳﻜﻠﺖ ﺟﻨﻴﻦ ﺷﻮد ﺑﺎﻋﺚ اﺧﺘﻼل در رﺷﺪ و
ﻳﺎﻓﺘﻦ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ اﺛﺮ آن  ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ اﺛﺮات دارو و
از آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ  ﻻزم اﺳﺖ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﺸﺘﺮي اﻧﺠﺎم ﺷﻮد و
 ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﺑﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻮﻻت و ﻣﺘﻴﻮﻧﻴﻦﻣﻄﺎﻟﻌ
ﮔﺮدد در ﻣﻮرد  ﻣﺼﺮف دارو اﺷﺎره دارد ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ
  ﺎيـدوزﻫ  وﻣﺘﻴﻮﻧﻴﻦ ﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻓﻮﻟﻴﻚ وﻓﻼﻛﺘﺛﻴﺮات ﭘﺮوﺄﺗ
  .ﻣﺨﺘﻠﻒ آﻧﻬﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺴﺘﺮده ﺗﺮي ﺻﻮرت ﮔﻴﺮد
  
  : ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ 
ﻫﺎي  ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري اﺣﺘﻤﺎﻻ ًﻳﻚ رﻳﺴﻚ ﻓﺎﻛﺘﻮر در ﺑﺮوزﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ 
  .اﺳﻜﻠﺘﻲ در ﺟﻨﻴﻦ ﻣﻮش ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ﺎوﻧﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﭘﮋوﻫﺸﻲ ﺑﻮدﺟﻪ اﻳﻦ ﭘﺮوژه ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻌ
ﻣﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ ﺄﺗ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
  .دارم ﻗﺪر داﻧﻲ ﺧﻮد را اﻋﻼم ﻣﻲ ﺗﺸﻜﺮ و
از ﺟﻨﺎب آﻗﺎي ﻏﻼﻣﺮﺿﺎ ﻣﺒﻴﻨﻲ ﻛﺎرﺷﻨﺎس ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 
 از ﻣﺴﺌﻮﻟﻴﻦ ﻫﻤﻴﻨﻄﻮرﺟﻨﺎب آﻗﺎي ﺟﻌﻔﺮ ﭘﻮر  آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه و
 ﺟﻨﺎب ﻣﺤﺘﺮم ﺷﺮﻛﺖ داروﻳﻲ ﺑﺎﺧﺘﺮ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﻣﺨﺼﻮﺻﺎً
در  ﺧﺎﻧﻢ دﻛﺘﺮ ﻛﻮﭼﻚ ﺧﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺑﺎ  ﺳﺮﻛﺎرآﻗﺎي ﺑﺮازش و
اﺧﺘﻴﺎر ﮔﺬاﺷﺘﻦ ﻣﺎده ﻻﻣﻮﺗﺮﻳﮋﻳﻦ در اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻃﺮح ﻣﺮا 
  .ﻧﻤﺎﻳﻢ ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲﺗﺸﻜﺮ و ﻳﺎري ﻛﺮدﻧﺪ 
  
  
  :ﻣﻨﺎﺑﻊ
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